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L'ANNEE EN... 


VASCULARITES NECROSANTES 


Remission ou guerison sont desormais possibles 
dans la plupart des cas 

LoYc Guillevin 


A u cours des dernieres annees, plu- 
sieurs avancees ont ete enregistrees 
concernant les vascularites necrosantes, qu'il 
s'agisse de nouveautes dans la compre- 
hension de leur pathogenie, dans I'epide- 
miologie ou de progres therapeutiques. 

EPIDEMIOLOGIE 

L a prevalence des vascularites necro- 
santes n'etait pas connue en France. 
Au cours de I'annee 2000 la prevalence de 
4 d'entre elles (periarterite noueuse [PAN], 
granulomatose de Wegener, polyangeite 
microscopique, syndrome de Churg et 
Strauss) a ete deteminee. 1 Elle est d'envi- 
ron 70 par million d’habitants. Ces chiffres 
constates en France ne sont pas superpo- 
sables a ce qui est observe en Europe ou 
la granulomatose de Wegener est plus fre- 
quente dans le nord de I'Europe que dans 
le sud. 2 A I’inverse, la polyangeite micro- 
scopique est plus frequente dans le sud de 
I'Europe. La prevalence du syndrome de 
Churg et Strauss est comparable dans tous 
les pays d'Europe et aux Etats-Unis. 

On assiste au cours des dernieres annees 
a une augmentation de la prevalence des 
vascularites avec anticorps anti-cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles ( antineu- 
trophil cytoplasmic antibodies [ANCA]) et 
a une diminution de I'incidence de la periar- 
terite noueuse. Cette evolution est proba- 
blement due a la diminution de la frequence 
des infections par le virus de I'hepatite B 



Ifflia Arteriographie renale droite: 
periarterite noueuse, micro-anevrismes 
multiples des branches terminates. 


(VHB) qui est responsable d'un certain nom- 
bre de periarterites noueuses. La periarte- 
rite noueuse est aujourd'hui une maladie 
rare en France et en Europe alors que la pre- 
valence des maladies associees aux ANCA 
augmente. 

FACTEURS GENETIQUES 

O n n'a pu retrouver jusqu'a ces dernie- 
res annees aucun gene implique dans 
la survenue des vascularites necrosantes. 
De toute evidence, ces maladies ne sont ni 
familiales, ni hereditaires. Toutefois, il y a 


quelques arguments incitant a rechercher 
des facteurs genetiques predisposant a la 
survenue d'une vascularite necrosante. Seuls 
les patients qui ont une vascularite associee 
aux ANCA ont des recepteurs presents a 
la surface des polynucleaires neutrophiles 
susceptibles d’interagir avec I'anticorps. 3 La 
presence ou I’absence de recepteurs est 
genetiquement determinee, et seule une 
frange de la population est susceptible de 
developper une maladie de Wegener. De plus, 
les patients qui en sont atteints sont por- 
teurs de genes favorisant I'apoptose. 4 

PATHOGENIE 

U n des mecanismes pathogenes de cer- 
taines vascularites est leur association 
aux ANCA. Ces vascularites sont la granu- 
lomatose de Wegener, la polyangeite micro- 
scopique et le syndrome de Churg et Strauss. 
On a recemment demontre que les ANCA 
etaient pathogenes et etaient notamment 
responsables de la vascularite proprement 
dite. 5 Dans le modele murin etudie, il a ete 
possible d'induire une vascularite chez 
I'animal et de transmettre la maladie a d'au- 
tres souris. Les souris ont developpe une 
glomerulonephrite et une vascularite necro- 
sante. Ce modele demontre le caractere 
pathogene des ANCA. 

TRAITEMENT 

S ur le plan therapeutique, un essai euro- 
peen 6 a montre qu'il etait possible de 
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L'ANNEE EN... 


Vascularites necrosantes 


traiter la granulomatose de Wegener et la 
polyangeite microscopique en prescrivant 
du cyclophosphamide pendant au maximum 
6 mois, suivi d’un traitement d'entretien de 
12 mois par I’azathioprine. Dans deux autres 
essais (non publies), le cyclophosphamide 
en bolus, utilise durant environ 6 mois, et 
suivi d'un traitement d'entretien par aza- 
thioprine ou methotrexate, a donne les 
memes resultats que le cyclophosphamide 
prescrit par voie orale durant 18 mois. Cette 
approche therapeutique est importante, car 
elle remet en question le dogme de I'utili- 
sation du cyclophosphamide par voie orale, 
pour une duree prolongee, qui etait, jus- 
qu’a ces dernieres annees, considere comme 
« I'etalon or » du traitement de la granulo- 
matose de Wegener. 2 3 4 * * 7 La remission des vas- 


cularites associees aux ANCA peut etre obte- 
nue par des bolus de cyclophosphamide sans 
avoir recours a la forme orale en premiere 
intention. A I’inverse, la poursuite des per- 
fusions sequentielles de cyclophosphamide 
et leur espacement est inefficace ; il est suivi 
d'un nombre eleve de rechutes. 8 

Dans la PAN severe, avec facteurs de 
mauvais pronostic (atteinte renale, diges- 
tive, cardiaque, cerebrale), 9 le traitement 
par le cyclophosphamide ne doit pas etre 
trap court: 12 moisd'immunosuppresseurs 
sont indispensables, un traitement limite 
a 6 mois etant associe a un nombre eleve 
de rechutes. 10 

Le traitement des PAN dues au VHB s'est 
egalement ameliore par I'utilisation de la 
lamivudine" qui, combinee aux echanges 


REFERENCES 


1. Mahr A, Guilievin L, Ayme S. Prevalence of 
systemic vasculitides. An epidemiological study in 
Seine-St-Denis. Arthritis Rheum Care Res 2004: 
51:92-9. 

2. Watts RA, Gonzalez-Gay MA, Lane SE, Garcia- 
Porrua C, Bentham G, Scott DG. Geoepidemiology 
of systemic vasculitis: comparison of the 
incidence in two regions of Europe. Ann Rheum 
Dis 2001:60:170-3. 

3. Halbwachs-Mecarelli L, Bessou G, Lesavre P, 
Lopez S, Witko-Sarsat V. Bimodal distribution of 
proteinase 3 (PR3) surface expression reflects a 
constitutive heterogeneity in the 
polymorphonuclear neutrophil pool. FEBS Lett 
1995:374:29-33. 

4. Jagiello P, Gencik M, Arning L et at. New 

genomic region for Wegener's granulomatosis as 

revealed by an extended association screen with 

202 apoptosis-related genes. Hum Genet 2004: 

114:468-77. 


5. Xiao H, Heeringa P, Hu P et at. Antineutrophil 
cytoplasmic autoantibodies specific for 
myeloperoxidase cause glomerulonephritis and 
vasculitis in mice. J Clin Invest 2002 ; 110 : 955-63. 

6. Jayne D, Rasmussen N, Andrassy K et at. 

A randomized trial of maintenance therapy for 
vasculitis associated with antineutrophil 
cytoplasmic antibodies. N Engl J Med 2003: 349: 
36-44. 

7. Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY et at. Wegener 
granulomatosis: an analysis of 158 patients. Ann 
Intern Med 1992: 116: 488-98. 

8. Guilievin L, Lhote F, Cohen P etal. Corticosteroids 
plus pulse cyclophosphamide and plasma 
exchanges versus corticosteroids plus pulse 
cyclophosphamide alone in the treatment of 
polyarteritis nodosa and Churg-Strauss syndrome 
patients with factors predicting poor prognosis. A 
prospective, randomized trial in sixty-two patients. 
Arthritis Rheum 1995: 38: 1638-45. 


plasmatiques a permis de guerir 90 % des 
malades traites et d'obtenir I'arret de la repli- 
cation du VHB dans 2 tiers des cas. 

Dans la prise en charge des vascularites 
necrosantes, I’amelioration de la compre- 
hension des mecanismes pathogeniques 
et du traitement a un impact majeur sur 
I'amelioration du pronostic de maladies pour 
lesquelles une remission complete ou une 
guerison peuvent etre obtenues dans la plu- 
part des cas. 
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